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În studiu au fost incluşi 116 pacienţi cu ciroză hepatică 
în diferit stadiu al bolii: 61 de bărbaţi şi 55 de femei cu 
vârsta medie de 50,3±0,7 ani. Pacienţii au fost divizaţi în 
3 grupuri, în funcţie de clasifi carea Child-Pugh a cirozei 
hepatice, şi în 3 grupuri în funcţie de tratamentul aplicat. 
Au fost estimaţi şi comparaţi parametrii antitrombinei III 
şi proteinei C la toţi pacienţii. S-au înregistrat diferenţe 
semnifi cative în grupuri conform stadiului bolii şi în lotul 
de control, şi unele diferenţe ale parametrilor în funcţie de 
tratamentul aplicat.
Summary
We have studied 116 patients with liver cirrhosis in 
different stages of the disease. There were 61 men and 55 
women with mean age 50,3±0,7. These patients were di-
vided into 3 groups depending on the Child-Pugh classifi -
cation and 3 groups depending on the treatment. We have 
to measured and compared antithrombin III and protein C 
values in different groups. The parameters were compared 
between patient groups and healthy controls. There were 
registered signifi cant differences of antithrombin III and 
protein C parameters between groups depending on the 
stage of disease and some differences depending on the 
treatment.
Резюме
Было обследовано 116 больных с циррозом 
печени на разных стадиях заболевания, 55 женщин 
и 61 мужчин, средний возраст 50,3±0,7. Пациенты 
были разделены на три группы в зависимости от 
классификации цирроза по Child-Pugh и в зависимости 
от лечения тоже было обследовано три группы. Мы 
определили значения антитромбина III и протеина С у 
обследуемых больных. Были выявлены значительные 
статистические различия в обследуеимых группах 
по сравнению с группой контроля и обнаружены 
некоторые изменения в зависимости от назначенного 
лечения.
BOLILE CRONICE DIFUZE ALE 
FICATULUI ŞI HORMONII SEXUALI
_______________________________________
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 USMF „Nicolae Testemiţanu”
Ficatul participă la asigurarea şi reglarea diver-
selor tipuri de metabolism: glucidic, lipidic, proteic, 
vitaminic, al mineralelor. Ficatul asigură procesele de 
formare şi secreţie a bilei, de dezintoxicare, participă 
în reglarea proceselor de creştere şi dezvoltare a or-
ganismului, în menţinerea funcţiilor sexuale normale 
şi a răspunsului imunologic adecvat [1]. Toate aceste 
funcţii hepatice se realizează cu implicarea hormoni-
lor produşi de glandele endocrine. Este bine cunoscut 
faptul că sinteza şi secreţia majorităţii hormonilor se 
iniţiază prin acţiunea semnalelor stimulatoare sau in-
hibitoare asupra zonelor hipotalamice [1, 2]. 
Activitatea secretorie a celulelor hormonale de-
pinde de sensibilitatea lor individuală faţă de pepti-
dele hipotalamice (releasing-factori), dar şi de starea 
funcţională a fi catului. Selectivitatea înaltă prin care 
hipofi za secretă anumiţi hormoni (foliculostimulant, 
luteinizant, somatotrop, tireotrop, adrenocorticotrop, 
prolactina) este determinată de complexitatea sem-
nalelor neuroumorale şi se realizează în condiţiile 
funcţionării adecvate a sistemelor enzimatice ale fi -
catului. Hormonii sintetizaţi de glandele-ţintă endo-
crine (hormonii steroizi sexuali, tiroidieni, glucocor-
ticoizii) participă la reglarea sintezei hormonilor tropi 
omonimi prin mecanisme feedback. Această legătură 
poate avea punctul de conexiune situat în hipofi ză sau 
la nivelul hipotalamusului şi poate fi  dereglată în pa-
tologia hepatică [3].
Hormonii sexuali feminini. Reglarea eliberării 
gonadoliberinei (GL) comportă mecanisme comple-
xe, la femei GL este responsabilă de secreţia hormo-
nilor luteinizant (HL) şi foliculostimulant (HFS). Pe 
parcursul unei etape a ciclului menstrual estrogenii 
stimulează producerea GL şi măresc sensibilitatea 
gonadotropinelor faţă de GL. La altă etapă a ciclului 
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menstrual estrogenii şi progesteronul iniţiază produ-
cerea GL.
Progesteronul şi estrogenii reprezintă hormonii 
de bază care asigură funcţia reproductăvă la femei. 
Adiţional aceşti hormoni posedă şi efecte biologice 
extraovariene şi extrauterine. Printre efectele extrage-
nitale ale estrogenilor foarte importantă este acţiunea 
lor asupra sintezei proteinelor specifi ce în fi cat.
Efectele estrogenice în caz de tulburare a nive-
lurilor proteinelor transportatoare de hormoni pot 
condiţiona dezvoltareea complicaţiilor tromboem-
bolice. Este cunoscut faptul că estrogenii contribuie 
la reţinerea Na în organism, iar progesteronul stimu-
lează eliminarea lui. Estrogenii posedă proprietăţi 
antioxidante marcate, inhibă resorbţia ţesutului osos, 
prevenind astfel osteoporoza până la menopauză. Se 
cunosc trei forme de estrogen, existente în organis-
mul femeii: estradiolul, estrona şi estriolul. Ovarele 
produc estradiolul primar – cel mai activ dintre es-
trogeni. Estrona este secretată de ovare în cantităţi 
mai mici decât estradiolul. În mare parte estrona se 
formează prin transformarea în fi cat din estradiolul 
circulant. Estriolul, de asemenea, este produs de ova-
re în cantităţi mici la femeile fără sarcină. În cea mai 
mare parte se formează prin transformarea estronei 
şi, mai puţin, a estradiolului. La femeile cu funcţia 
menstruală păstrată sinteza estrogenilor se petrece în 
ovare, dar poate fi  localizată şi în alte ţesuturi: fi cat, 
piele, ţesut adipos.
În perioada de menopauză sau după înlăturarea 
ovarelor, sinteza extraovariană a estrogenilor devine 
preponderentă [4]. Estrogenii şi progesterona natura-
le, la fel ca şi androgenele, sunt metabolizaţi în fi cat 
prin conjugarea cu acidul glucuronic şi sulfuric, după 
ce aceste forme biologic inactive sunt eliminate din 
organism. Estrogenii conjugaţi sunt secretaţi în bilă, 
eliminaţi în intestin, ulterior reabsorbiţi în sânge şi 
apoi eliminaţi pe cale renală cu urina. Patologia he-
patică poate afecta acest mecanism, conducând la 
dezechilibru hormonal. Prin cercetări recente a fost 
demonstrat că la femeile cu hepatită cronică virală C, 
comparativ cu bărbaţii de aceeaşi vârstă, gradul de 
activitate a procesului hepatic şi gradul de fi broză 
sunt mai puţin evidenţiate [5]. A fost înaintată ipoteza 
conform căreia estradiolul inhibă fi broza cu afectarea 
celulelor hepatice stelate. Prezenţa pe suprafaţa hepa-
tocitelor a receptorilor estrogenici specifi ci (ERs) asi-
gură realizarea acţiunii estrogenilor asupra fi catului. 
În menopauză scade semnifi cativ cantitatea acestor 
receptori, pe când la vârsta fertilă numărul sufi cient 
al acestora oferă o protecţie femeilor împotriva dez-
voltării cirozei hepatice şi a cancerului de fi cat [6]. 
Studiile experimentale au demonstrat că tratamentul 
cu estrogeni poate inhiba expresia ADN VHB la băr-
baţi şi mai puţin la femei, comparativ cu grupul de 
control.
Progesteronul este un alt hormon produs de ova-
re. Nivelul progesteronului este fl uctuant şi depinde 
de faza ciclului menstrual. După ovulaţie concentra-
ţia de progesteron creşte, pregătind uterul pentru im-
plantarea ovulei [7]. Menses (1-a zi) se declanşează 
atunci când nu s-a produs fecundarea şi scade nive-
lul estrogenilor şi a progesteronului. Progesteronul şi 
estrogenii se inactivează în fi cat. Orice dezechilibru 
între nivelurile HFS, HL, estradiol şi progesteron la 
bolnavii cu boli cronice difuze ale fi catului dereglea-
ză ciclul menstrual [4].
În bolile cronice difuze ale fi catului hiperestroge-
nemia poate fi  consecinţa tulburării metabolismului 
estrogenilor şi progesteronului în fi cat sau din cauza 
dereglării de sinteză a proteinelor necesare pentru cu-
plarea în sânge a excesulului de estrogeni.
Prolactina este indispensabilă  pentru organismul 
feminin, mai ales în perioada lactaţiei, deoarece acest 
hormon stimulează secreţia laptelui matern. Secreţia 
prolactinei este un proces complex, care implică tire-
otropin releasing hormonul (TRH) şi serotonina, mai 
ales în timpul somnului. Pe când dopamina posedă 
acţiune inhibitoare asupra prolactinei. Paternul com-
portamental al femeii este infl uenţat de nivelul pro-
lactinei, din care motiv prolactina a căpătat numele de 
„hormon al dragostei materne” [9]. Prolactina circu-
lantă este compusă din 4 izoforme caracterizate prin 
diversitate funcţională. Receptori transmembranari 
pentru prolactină au fost găsiţi în glandele mamare, 
cord, plămâni, timus, fi cat, splină, pancreas, rinichi, 
glande suprarenale, uter, ovare, muşchi scheletali, 
piele şi în unele compartimente ale SNC [10].
Efectele prolactinei sunt diverse. La femeia însăr-
cinată concentraţia înaltă de prolactină este menţinută 
de nivelul estrogenic crescut. În perioada postpartum, 
cantitatea de estrogeni scade, iar secreţia prolactinei 
este stimulată de excitaţia mecanoreceptorilor mame-
loanelor glandelor mamare, şi invers, lactogeneza este 
stimulată de prolactină. Infl uenţa inhibitoare a prolac-
tinei asupra ovulaţiei se realizează prin inhibiţia HFS 
şi a gonadotropin-releasing factorului. Prolactina este 
implicată în producerea orgasmului în timpul actului 
sexual, posedă efect analgezic slab, participă la for-
marea mielinei. În infl amaţii şi infecţii prolactina are 
acţiune imunostimulatoare. Sub acţiunea prolactinei 
se reduce nivelul estrogenilor la femei şi a testostero-
nului la bărbaţi. 
Savanţii din Siberia au demonstrat prezenţa dez-
echilibrului în sistemul hipofi ză-ovare-fi cat la bolna-
vii cu patologie hepatică [4]. Implicarea prolactinei 
în mecanismele reglării funcţiei excretorii a fi catului 
a fost demonstrată în cercetarea efectuată pe şobo-
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lani cu colestază experimentală [10]. A fost arătată 
infl uenţa prolactinei asupra vitezei fl uxului bilei şi a 
concentraţiei bilirubinei în bilă. Fenomenele descrise 
confi rmă existenţa în organism a sistemului metabo-
lic-funcţional integru, care cuprinde următoarele nive-
luri: hipotalamus – hipofi ză – ovare – fi cat. Adiţional, 
se cunoaşte că fi catul este organul central implicat în 
homeostaza colesterolului şi derivaţilor lui. Şi, deoa-
rece toţi steroizii sexuali sunt derivaţii colesterolului, 
reglarea concentraţiei lor în sânge este indispensabil 
legată de funcţia fi catului.
Hormonii sexuali masculini – androgenii. Tes-
ticulele secretă câţiva hormoni sexuali masculini, de-
numiţi integral androgeni: testosteron, dihidrotestost-
eron, dintre care testosteronul este cel mai abundent 
şi puternic. Testosteronul poate fi  considerat hormon 
semnifi cativ, preponderent responsabil de efectele 
hormonale sexuale. Testosteronul este produs de ce-
lulele interstiţiale Leydig, situate în interstiţiile dintre 
tubii seminiferi şi constituie 20% din masa testicule-
lor adultului [2]. Termenul hormoni androgeni inclu-
de şi hormonii sexuali masculini produşi şi în afară de 
testicule. De exemplu, glanda suprarenală secretă cel 
puţin cinci androgeni, dar activitatea masculinizantă 
globală a acestora este în mod normal foarte slabă.
În reglarea producţiei de testosteron participă doi 
hormoni gonadotropi: HFS şi GH. Celulele interstiţi-
ale Leydig produc testosteron atunci când testiculele 
sunt stimulate de GH-ul hipofi zar, iar cantitatea de 
testosteron secretată variază aproximativ direct pro-
porţional cu cantitatea disponibilităţii de GH. Con-
versia spermatogoniilor în spermatocite în tubii semi-
niferi este stimulată de HFS din hipofi za anterioară. 
Procesul numit „spermaţie” rezultă din stimularea de 
către HFS a celulelor Sertoli, care sunt răspunzătoare 
de convertirea spermatidelor în spermatozoizi. To-
tuşi, HFS singur nu poate desăvârşi formarea sper-
matozoizilor. Pentru ca acest proces să se desfăşoare 
complet, trebuie ca celulele interstiţiale să secrete 
simultan testosteron, care să difuzeze de la celulele 
interstiţiale către tubii seminiferi şi să fi nalizeze ma-
turizarea spermatozoizilor. În general, testosteronul 
este responsabil de caracteristicile distractive ale or-
ganismului masculin. 
Cantitatea de testosteron în timpul vieţii variază. 
În copilărie până la vârsta de 10-13 ani acest hormon 
practic nu se produce. Apoi, la începutul pubertăţii, 
producţia de testosteron creşte rapid şi persistă la băr-
batul adult, scăzând la o treime din valoarea de vârf la 
vârsta de 80 de ani [7]. În timpul vieţii omului testost-
eronul este responsabil de dezvoltarea şi menţinerea 
caracterelor sexuale primare şi secundare. Secreţia de 
testosteron după pubertate face penisul, scrotul şi tes-
ticulele să se mărească de aproximativ opt ori până la 
vârsta de aproximativ 20 ani [2]. De asemenea, tes-
tosteronul determină dezvoltarea caracterelor sexuale 
secundare ale bărbatului: distribuţia părului pe corp 
de tip masculin, efectul asupra vocii, efectul asupra 
dezvoltării musculaturii, asupra creşterii oaselor şi 
retenţiei de calciu, asupra hematiilor, efectul asupra 
sistemului nervos central – caracter de tip masculin. 
În general, testosteronul stimulează mult producţia 
proteică, crescând mai specifi c proteinele organelor 
şi ţesuturilor-ţintă, răspunzătoare de dezvoltarea ca-
racterelor sexuale masculine [7, 11].
Cercetările axate pe studierea nivelului hormo-
nilor androgeni la bărbaţii cu boli cronice difuze ale 
fi catului, inclusiv de etiologie virală, se realizează în 
ultimii ani. La bolnavii cu patologie hepatică, în spe-
cial cu ciroză hepatică, scăderea nivelului de testost-
eron conduce la reducerea potenţei sexuale, are loc 
atrofi a testiculară, dispare distribuţia părului pe corp 
de tip masculin. [12, 13]  La circa 5% din pacien-
ţii cu ciroză hepatică este tulburată spermatogeneza, 
se dezvoltă fi broza peritubulară [14], în consecinţă 
scade calitatea vieţii acestor bolnavi [15]. În ciroza 
hepatică, în special în caz de proces hepatic avansat, 
se modifi că raportul estrogeni/androgeni în favoarea 
estrogenilor, fenomen condiţionat de o uşoară creşte-
re a estradiolului, dar şi din contul scăderii nivelului 
testosteronului şi dihidrotestosteronului [16].
Tratamentul de durată cu spironolactonă are ca 
efect scăderea concentraţiei de testosteron şi creşterea 
nivelului de estradiol [13]. A fost demonstrată corelaţia 
directă dintre severitatea bolii hepatice şi gradul dis-
funcţiei sexuale. Există relatări că printre bărbaţii cu 
ciroză hepatică de etiologie virală B riscul dezvoltării 
adenocarcinomului hepatic creşte de 7 ori. În opinia 
savanţilor, acest fenomen se explică prin modifi carea 
numărului şi funcţiei receptorilor androgenici. Se con-
sideră că particula virală B conţine sectoare cu afi nitate 
către receptorii androgenici ai hepatocitului, formând 
complexe cu funcţie de trigger al cascadei de meca-
nisme care declanşează modifi cări la nivelul ţesutului 
hepatic, până la dezvoltarea cancerului hepatic [17].
Disfuncţii sexuale se înregistrează şi la pacienţii 
cu maladii cronice ale fi catului, condiţionate de infec-
ţia VHC. Într-un studiu efectuat asupra 350 de bărbaţi 
cu hepatită cronică virală C au fost depistate la un nu-
măr mare de participanţi disfuncţii erectile, tulburări 
de ejaculare şi alte tulburări ale sferei sexuale [18]. 
Un alt factor ce infl uenţează funcţia sexuală la 
bărbaţi este efectul tratamentului antiviral cu pre-
parate de interferon, administrat pacienţilor cu he-
patite virale pentru 6-12 luni [12]. Prin cercetări s-a 
determinat că interferonoterapia bolnavilor cu hepa-
tită cronică virală C a condiţionat scăderea nivelului 
de testosteron liber, corelând cu nivelul depresiei şi 
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cu gradul disfuncţiei sexuale. Încă nu este clarifi cat 
dacă tulburările funcţiei sexuale se datorează acţiu-
nii directe a preparatului asupra gonadelor sau dacă 
acestea rezultă din afectarea centrilor hipotalamici cu 
funcţie reglatorie [13]. Rezultatele investigării a 35 
bărbaţi cu hepatită cronică virală C, care au adminis-
trat alfa-interferon, au demonstrat scăderea nivelului 
total de testosteron, dar nu până la hipogonadism, cu 
toate că concentraţia de testosteron liber nu a suferit 
modifi cări. 
Autorii sunt de părerea că tulburările funcţiei se-
xuale la acest contingent de bolnavi, mai ales în ca-
zurile de afecţiune hepatică severă, pot fi  condiţio-
nate de creşterea SHBG. Există şi opinii care susţin 
că apariţia disfuncţiilor sexuale la pacienţii cu VHC 
trataţi cu interferon se datorează schimbărilor psihoe-
moţionale cu fond depresiv, dar nu  scăderii nivelului 
de testosteron [19]. 
Analiza literaturii relevante din domeniul studiat 
ne permite să deducem că în context clinic şi de labo-
rator pentru fi ecare pacient cu boli cronice difuze ale 
fi catului este bine-venită diagnosticarea şi corecţia 
disfuncţiilor sexuale.
Concluzii
Ficatul participă activ în metabolismul hor-1. 
monilor sexuali – androgeni şi estrogeni, progesteron 
şi prolactină.
În bolile cronice difuze ale fi catului se dere-2. 
glează legăturile reciproce dintre starea funcţională a 
fi catului, activitatea centrelor hipotalamo-hipofi zare 
şi funcţia gonadelor cu modifi carea nivelului hormo-
nilor sexuali în sânge.
Estrogenii şi progesteronul la femei asigură 3. 
nu numai funcţia reproductivă, dar posedă şi efecte 
biologice extraovariene şi extrauterine în care un rol 
important aparţine fi catului.
Cercetări recente au demonstrat că la femeile 4. 
cu hepatită cronică virală C în perioada reproductivă, 
comparativ cu bărbaţi de aceeaşi vârstă, gradul de ac-
tivitate a procesului hepatic şi gradul de fi broză sunt 
mai puţin evidenţiate.
La femei cu boli cronice difuze ale fi catului 5. 
creşte nivelul prolactinei şi se dezvoltă un dezechili-
bru în sistemul hipofi ză-ovare-fi cat.
La bărbaţi cu patologie hepatică se apreciază 6. 
scăderea nivelului de testosteron, care provoacă dere-
glări sexuale: atrofi a testiculară, tulburări de sperma-
togeneză, reducerea potenţei sexuale etc.
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Rezumat 
Ficatul participă activ la metabolismul hormonilor, 
inclusiv al hormonilor sexuali androgeni şi estrogeni, pro-
gesteron şi prolactină. Există legături reciproce între starea 
funcţională a fi catului, activitatea centrilor hipotalamo-hi-
pofi zari, funcţia gonadelor şi, respectiv, nivelul hormonilor 
sexuali în sânge. În bolile cronice difuze ale fi catului are 
loc tulburarea acestor interrelaţii, iar modifi cările hormo-
nale survenite pot afecta funcţia sexuală. În acelaşi  timp, 
fundalul hormonal optimal posedă efect protectiv asupra 
fi catului şi micşorează riscul dezvoltării hepatocarcinomu-
lui. Este necesară diagnosticarea timpurie şi corecţia orică-
ror disfuncţii sexuale la pacienţii cu boli cronice difuze ale 
fi catului în scopul ameliorării calităţii vieţii acestora.
Summary
Liver participates in hormonal metabolism, including 
sex hormones such as androgen and estrogen, progesterone 
and prolactin. The well-known correlation exists between 
the functional  state  of the liver,  hypothalamic-pituitary 
activity centers, and gonadal function, namely, the sex 
hormones. In chronic diffuse liver diseases develops the 
violation of these interrelations, while occurred hormonal 
changes can affect sexual function. At the same time, 
optimal hormonal background has protective effect on 
the liver and reduces the risk of hepatocellular carcinoma 
developing. Any sexual dysfunction in patients with 
chronic diffuse liver diseases required early diagnosis and 
correction in order to improve the quality of life of these 
patients.
Резюме
Печень участвует в метаболизме гормонов, в том 
числе половых гормонов, таких как андрогены, эстро-
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Introducere. Infecţia ocultă VHB se consideră 
atunci când  în sânge nu este detectat HBsAg, dar ţe-
sutul hepatic conţine ADN VHB (indiferent de pre-
zenţa sau absenţa în ser a ADN VHB) [8]. Autorii 
propun diferenţierea noţiunilor infecţie VHB ocultă 
(IBO) şi hepatită B ocultă (HBO) [1]. Se deosebesc 
două forme de bază ale IBO: a) seronegativă, atunci 
când lipseşte orice marker serologic al infecţiei VHB, 
şi b) seropozitivă cu anti-HBcore+ sau seropozitivă 
cu anti-HBcore+ şi anti-HBs+[4]. În Republica Mol-
dova publicaţiile vizând IBO sunt unice [10]. 
Scopul cercetării: studierea activităţii markerilor 
de citoliză (ALT, AST, fructozo-monofosfataldolaza 
- F-1-FA) în infecţia VHB ocultă şi în hepatita VHB 
ocultă a jeun şi în dinamica testului original cu glu-
coză şi eufi lină.
Material şi metode. Grupul de studiu a fost con-
stituit din 72 de pacienţi cu infecţie VHB ocultă, de-
pistaţi (32%) în urma investigării a 225 de persoane 
cu infecţie VHB cronică. În calitate de lot-martor 
(grupul 1) au fost examinate 31 de persoane sănătoa-
se. Pacienţii cu forma VHB ocultă au fost divizaţi în 
două grupuri: infecţie VHB ocultă (IBO) fără sem-
ne de hepatită (grupul 2) şi bolnavi cu hepatită VHB 
ocultă (HBO) (grupul 3). Toate persoanele incluse în 
studiu au fost testate prin metode serologice de apre-
ciere a markerilor hepatici: HBsAg, antiHBcor, anti-
HBs, HBeAg, antiHBe, antiHDV, antiHCV şi ADN 
VHB (metoda calitativă). Particularitatea acestui stu-
diu este că enzimele sindromului de citoliză (ALT, 
AST, F-1-FA) au fost apreciate nu doar a jeun, dar şi 
în dinamica testului original cu eufi lină şi glucoză la 
intervale de 60 şi 120 min. după stimulare  (patenta 
№ 913).
Infecţia VHB ocultă a fost diagnosticată prin de-
celarea titrelor pozitive de anti-HBcore la persoane-
le nevaccinate în lipsa anti-HBs şi ADN VHB în ser. 
Persoanele acestui grup (grupul 2) nu au avut simp-
tome clinice caracteristice pentru maladia hepatică, 
la scintigrafi a hepatică şi USG abdominală au lipsit 
semne de afecţiune a fi catului. Hepatita VHB ocultă 
(grupul 3) a fost diagnosticată folosind metodele cli-
nico-paraclinice complexe.
Rezultatele obţinute. Lotul-martor (grupul 1) a 
fost constituit din 31 de persoane sănătoase. Studierea 
